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Nitrojen oksitlerinin klinik t1p ile iliskisi ytizyihn basmdan beri bilinmektedir. Nitroz oksit
(N,0) anestezi ve analjezi amaciyla 18. ylizyildan beri gtivenle kullamlmaktadir. Nitrik ok-
sitin (NO) ise bircok biyokimyasal sistemde kimyasal araci olarak rol oynadigl ortaya
konmustur. NO, kardiyovasktler tonusun, platelet regiilasyonunun ve santral sinir sis-
teminin aktivitesinin strdarilmesinde énemli bir rol oynadig dibi gastrointestinal sis-
temde diiz kas gevsemesinde ve immun sistemin diizenlenmesinde de gorev yapmaktadr.
Bu derleme yazisimnda NO'in biyokimyasal yapisi, aktivitesi ve 6zellikle anestezi ve yogun
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Anahtar kelimeler: Niirilc olksil, anestezi, yogun balam

Nitric Oxide

The relevance ol the nilrogen oxides [or clinical medicine has been recognized for over a
century. Nitrous oxide (N,O) has been used salely for analgesia and anesthesia since the
18t century. Nitric oxide (NO) has emerged as a chemical messenger in a multitude of
biologic systems in maintenance of cardiovascular tone. platelet regulation. and central
nervous system signaling, as well as a role in gastrointestinal smooth muscle relaxation.
and immune regulation. This review will discuss the biochemical basis of NO activity. and
focusing primarily on the practice of anesthesia and critical care medicine.

Key words: Nitric oxide, anesthesia, critical care medicine

GIRIS

Nitrik oksit (NO) molekult c¢iftlesmemis
bir elektrona sahip olan ve ytiksek oranda re-
aktivitesi bulunan serbest bir radikaldir. Gaz
formundaki NO, O, ile birleserek nitrojen di-
oksiti (NO,) olusturur. Soliisyon halinde ise
baska bir serbest radikal olan stiperoksit an-
yonu (0O,7) ile reaksiyona girerek peroksinitrit
(OONO") orlaya cikar. Peroksinitrit ise hiicre-
leri okside etme ozellifine sahip reaksiyon
kabiliyeti fazla olan bir hilesiktir. NO'in bi-
yolojik sistemlerdeki yari émri 3-30 saniye
olup siuiperoksit anyonu veya oksihemoglobin
tarafindan inaktive edilir.

Nilrik oksit vazodilatoér etkisini guanilil
siklazin demir atomuna baglanarak gosterir.
Bu enzimin NO tarafindan aktivasyonu so-
nucunda siklik guanidin trifosfat (cGTP), sik-

lik guanidin monofosfata (cGMP) metabolize
olur. Siklik GMP, protein kinazi aktive ederek
miyozin zincirlerinde defosforilasyona ve so-
nucunda vazodilatasyona yol acar (Sekil 1).

Nitrik Oksitin Sentezlenmesi

Nitrik oksit sentetaz (NOS), 0, ve L-arginin
amino asidini NO ve L-sitrilin'e déntstarar
(Sekil 2). Nitrik oksit sentetazin ti¢ farkh tipi
vardir: néronal NOS (nNOS, NOSI1, néron-
larda), induklenebilir NOS (iNOS, NOS2, mak-
rofajlar ve enflamatuar hticrelerde), endotelial
NOS (eNOS, NOS3, endotel hiicrelerinde)(V.

Néronal ve endotelial NOS isoformlart
(nNOS ve eNOS): Normal sartlarda inaktif du-
rumda bulunan enzimlerdir. Kolinerjik resep-
tor stimuilasyonu gibi kalsiyum seviyesinin

arttifn  durumlarda  kalsiyum-kalmodulin
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NO — Fe
|
Guanilil
Siklaz
cGTP cGMP ——— Protein kinaz Vazodilatasyon
Sekil 1. Nitrik oksitin (NO) etki mekanizmasi.
Asetilkolin Interferon
Serotonin TNF
Histamin IL-1
Bradikinin Endotoksin
Lskotrienler Sitokinler
Substans P
Platelet aktive edici faktsr
eNOS )
nNOS iINOS
L-Arginin + O, L-Sitriilin + NO

Sekil 2. NO'in sentezlenmesi ve nitrik oksit sentetaz (NOS) isoformlarini uyaran mediatérler.

kompleksi olusur. Sonucta néronal ve en-
dotelial NOS isoformlan aktif hale déntisir.
Bu reaksiyon sonucunda ancak pikomol ile
ifade edilebilecek oranda NO sentezlenir.

Néronal NOS cesitli noronlarda bulunan
bir enzimdir. Periferik sinir sisteminde NO bir
norotransmitter gibi davranarak gastrointes-
tinal sistem, urogenital sistem ve solunum
sisteminde nNOS iceren nonadrenerjik non-
kolinerjik sinirler yoluyla dtz kas gevseme-
sini dfizenler. Biiytilk serebral damarlan in-
nerve eden vazodilatér sinirlerde de bulunur.
Iskelet kasinda, kalp ve retinadaki kateko-
laminlerin salgilanmasini diizenleyen sinir
terminallerinde de bulunur.

Endotelial NOS (eNOS) vaskiiler diiz kas-
larda bulunur ve "endotel kaynaklh relaksas-
yon faktérii" olarak bilinen NO'in kaynagidir.
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Endotelial NOS aktivitesi sistemik ve pul-
moner vaskiiler tonusun diizenlenmesinde,
fotal akciger matarasyonunda rol oynar!2,

Indiiklenebilir NOS: Normal sartlarda bu
enzim yoktur. TUmoér nekrotizan faktér (TNF),
interldékin 1 (IL-1) ve endotoksinler gibi enfla-
matuar mediatérlerin varhiginda makrofajlar
ve grantilositler gibi enflamatuar hticrelerde
iNOS sentezi gerceklesir. Induklenebilir NOS
sentezi basladiktan sonra, aktivitesi intrasel-
liler kalsiyumdan bagimsizdir ve nanomolle
ifade edilebilecek diizeyde NO sentezine yol
acar (noronal ve endotelial NOS'un trettigin-
den 100 kat daha fazla). Bakteriel ve parazi-
ter enfeksiyonlarin seyrinin belirlenmesinde,
sepsiste ve yara iyilesmesinde rol oynar.

NOS Inhibitérleri: NG-mono-metil-L-
arginin (L-NMMA) ve diger L-arginin ana-
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loglart NOS  inhibitérleridir.
dustik vasktler rezistansi ytksellmek ama-
ciyla kiictik bir hasta grubunda L-NMMA kul-
lanilmastir. Selektif olarak iNOS'un inhibis-

seplik sok tedavisindeki en onemli

Septik sokta

yonu,
noktadirt.

Farmakolojik ozellikleri:

Kardiyovasiciiler etkileri: Endotel hiicre-
lerinden ¢ok az miktarda, ancak devamh ola-
rak salgilanan NO, vaskiiler diiz kaslarn
bazal seviyede relaksasyonunu saglar. NOS
inhibitorleri verilerek NO sentezinin inhibe
diiz kaslarda kontrak-

edilmesi vaskiler

civrama. e lean hamm e da s leaslmouremeden
a

AY VIV ORI GI IS QLo T UA IR Gy nxxG'\Liiii\,Ju Tivwliwti
olur. Yani eNOS damarlarin bazal tonusunun
regillasyonunda 1ol oynayan onemli bir
faktordar®. . Renin salimminm kontrola ile
birlikte su ve sodyumun tutulumunda yani
intravasktiler voliimiin regiilasyonunda da
NO gorevlidir®,

Calismalar NO'in miyokard ve papiller
kaslardan da sentezlendigini gostermistir(®.
NO kontraksiyon zamanmi kisaltir ve negatif
inotrop etkilidir.

Pulmoner sisteme etkileri: NO, bronsial
ve pulmoner vaskiler diiz kaslarin noéral
regulasyonunda rol oynar. Nonadrenerjik,
nonkolinerjik (NANC) noral sistemde bulunan
NO'in aktivasyonu sonucunda pulmoner va-
zodilatasyon ortaya cikar”. Endojen NO ek-
sikligi, pulmoner hipertansiyona yol acar.

Inhalasyon yoluyla verilen NO cok hizlh
bir sekilde yikaldig:

icin, hicbir sistemik

degisikliSe neden olmadan pulmoner va-
zodilatasyon saglar, oksijenasyonu artir.
NO, vazokonstritkte olmus pulmoner da-
gevsetici  etki gdsterirken va-
zokonstrikte olmamis damarlardaki etkisi
¢ok azdir. Yan o6mrintn kisa olmas: ne-

deniyle NO sadece ventile olan alveollerin

marlarda

cevresinde vazodilatasyon saglar, pulmoner

kan akiminin iyi ventile olan alveollere
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yonelmesine neden oldugu i¢in ortalama pul-
moner arter basincini, pulmoner vaskiiler re-
zistans: ve sant fraksiyonunu azaltarak ok-
sijenasyonu iyilestirir.

Platelet fonksiyonuna etkileri: Endotel
hticreleri tarafindan salgilanan NO, hem
damar duz kaslarmda etki gdsterirken hem
de damar Ilumenine difflize olarak pla-
teletlerin icine girer®®. Sonucta platelet ag-
regasyonu ve adezyonunu inhibe ederek
pihtilasmay: 6nler.

SSS'ne etlcileri: NO, hem periferik hem
de santral sinir sisteminde bir nérotransmit-

terdir. Diger norotransmitterlerin tersine NO

Aenalanmas  xre Ianl

) yavr rilrtareda Terlarmrmnc
\.Aw}ib;@l LEEACA IS VAo (AU

miktarda —salgilanmaz,
ancak ihfiya¢ duyuldugunda sentezlenir. Se-
rebellum, spinal kord, periferik sinir sistemi,
hipokampus ve hipotalamopituiter aksta bir
neurotransmitter gibi davranir.
Santral sisteminde,
(NMDA) reseptorlerini

uyarmast sonucunda NO sentezlenir. Normal

sinir glutamatin

N-metil-D-aspartat

fizyolojik durumlarda salgilanan NO, santral
sinir sisteminin regiilasyonunda rol oynar.
Ancak "inme" gibi durumlarda ortaya cikan
asint miktarlarda glutamat, NMDA reseptér-
lerini uyararak asir1 miktarlarda NO salgi-
lanmasima neden olur. Salgilanan bu NO de
noronlar tzerinde noérotoksik etki gosterir®.
NO senlez inhibitérleri "inme"lerin tedavisin-
de ve norotoksik etkinin 6nlenmesinde kul-
lanilabilir. A
Diger nérotransmitter etkileri: Gast-
rointestinal iliokolonik bileske,
anal sfinkter ve penisin korpus kavernoza-

sistemde,

simda nonadrenerjik, nonkolinerjik néronlar
NO salgilarlar. NO eksikligi diiz kaslarda is-
tenmeyen kasilmalara yol

pertrofik pilor stenozu!l®

acarak ya hi-
veya penil dis-
fonksiyonall! neden olabilir. Penil ereksiyon
nitrik oksit sentez inhibitérleri kullanilarak
onlenebilir.

Renal sisteme etkileri: Glomertiller, ma-
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kula densa, toplayici kanallar ve periferik da-
marlarda NOS mevcuttur. Afferent arteriol-
lerde perfiizyon basicinin artmasi, NO salin-
masina ve renal otoregiilayonda 6nemi olan
vazodilatasyona yol acar. NO, ayrica renin
salimimi ve sodyum atilimyla da iliskilidir(12),

Immiin sisteme etkileri: immun hicre-
leri uyaran herhangi bir enfeksiyon sitokin-
lerin salgilanarak makrofajlar uyarmasina ve
NO sentezlenmesine neden olur. Salgilanan
bu asm miktarlardaki NO, cevredeki bircok
. hticrede (bakteriler. funguslar ve parazitler
de dahil) 8ltime neden olur!3),

Sepsise eslik eden hipotansiyondan da
asin miktarlarda salgilanan NO sorumludur.
Bakteriel enfeksiyonlar sirasinda bakteri
huicre duvarindaki lipopolisakkaridler mak-
rofajlar, hepatositler ve endotel hiicreleri de
dahil olmak Ttizere bircok hiicreden NO
neden Dolasima
karsan asirt miktarlardaki NO arteriel diiz
kaslarda vazodilatasyona ve sonucta hi-
potansiyona neden olur. Boéyle bir durumda
NO sentez inhibitérlerinin verilmesi sistemik
vaskiiler rezistansi kisa stirede ytikseltir(!4.

Indiiklenebilir NOS tarafindan tiretilen
NO'in kalp, bobrek ve kemik iligi trans-

salgillanmasma olurlar.

Tablo I. Endojen NO'in Artmasi ve Azalmasinin Etkileri.

O.M.U. T Dergisi Cilt: 17 No. 3

plantinin atihminda rol oynadig ileri stiriil-
mektedirtt5.16),

Travma iizerine etkisi: NO, ozellikle is-
kemi ve bunu takip eden reperflizyon sirasin-
da kardiak, pulmoner,
rointestinal sistemdeki hasan

serebral ve gast-
dtizenler!?,
Perfiizyonu artirarak notrofil reaksiyonunu
azaltarak, serbest radikalleri inaktive ederek
ve peroksidasyon gibi kisisel reaksiyonlarn
azaltarak dokulann hasardan korumaya
calisir. NO  aymu nitrit  (NO,)

olusturarak doku hasarma da yol acabilir.

zamanda

Nitrit, intraselltiler lipid percksidasyonu so-
nucunda hiicre hasarindan élimiine kadar
gesitli reaksiyonlara neden olabilecedi gibi,
alveoler permeabilite artisina ve pulmoner
6deme de yol acabilir.

Myometriuma etkileri:

NO, gebelik sirasinda myometrial kont-
raksiyonu inhibe eder. Nitrogliserin yamalan
ile NO tedavisinin, preterm dogumu &nledigi
ve gestasyonu uzattigl gosterilmistir(18),

Fizyopatoloji

NO sentezinin hem azalmasi, hem de art-
masi birgok yan etkiye yol acar (Tablo I).

Endojen NO'in azalmasi: Ozellikle en-

Nitrik Oksitin Azalmasi

Nitrik Oksitin Arhsi

Vazodilatasyonun azalmas

Sistemik hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon

Ateroskleroz

Anjioplasti sonrasi restencz

Angina pektoris

iskemi-reperﬁizyon hasari

Subaraknoid kanama sonrast vazospazm

Hipertrofik pilor stenozu

Vazodilatasyon

Septik sokta hipotansiyon
Vazopressér sensitivitede azalma
Inotropik etkinin azalmasi
Romatoid artrit

Renin salinmi

Didliz sirasinda hipotansiyon
Diabetik nefropati

Diabetik retinopati

Serebral iskemi

inme

Renal dllogreft atilimi
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dotel hasarma bhagh olarak ortaya c¢ikan NO
eksikligi sistemik hipertansiyondan angina
pekiorise kadar bir¢cok fizyopatolojik du-
rumun ortaya cikmasima neden olabilir.

Endojen NO'in artmast: Artmis NO
uretimi romatoid artrit, osteoartrit, sepsis, si-
tokin kemoterapisi ve tlseratif kolit gibi has-
tahklarda gortiltir. Bu durum, serebral is-
kemiden beyin hasarina kadar bircok olaya
neden olabilir.

Septik sokta endotoksin, TNF, ve ]L-1
iNOS'u uyararak asim miklarlarda NO treti-
mine neden olur. Sonucta vazodilatasyon, va-
zopressor ledaviye azalmis cevap veya azal-
s milyoRErd T Kontraktiiitesiie  paginrolarak
acar®. Asm1 NO, he-
modializ sirasinda hipotansiyona, renal al-

hipotansiyona yol

logreftin rejeksiyonuna, diabetik nefropati ve
retinopatiye de neden olabilir.

Nitrik oksidin inhalasyon yoluyla

klinikte kullanimai:

Eriskin respiratuar distres sendromu
(ARDS): Mortalitesi % 40-70'dir. Pulmoner hi-
pertansiyon ve hipoksemi mutlaka vardir ve
mortaliteyi belirleyici faktorlerdir. Hipoksemi-
nin nedeni alveoler ventilasyon/perfizyon
(VA/Q) bozuklugu ve santtir. Tedavisinde or-
ganik nitratlar,

prostaglandin EI1, pros-

tasiklin ve niledipin kullanilmaktadir. Bu
ajanlar kullanildiginda hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun inhibisyonuna bagh
olarak pulmoner vaskiiler rezistans diiserken
sistemik hipotansiyon ve arteriel oksijenas-
yonda anlamh bir azalma olusur!®, Buna
karsilik inhale edilen NO, selektil olarak ven-
tile olan akciger alanlarinda pulmoner va-
zodilatasyona yol acar. Sonucta pulmoner
kan akim ventile olmayan akciger alan-
larindan ventile olan alanlara kayar, pul-
moner sant azalir ve arteriel oksijenasyon
diizelir. ARDS'de diger tedavi
yontemlerine [ylUzhstl pozisyon, hava yolu

kullanilan

Nitrik Oksit

basmct kontrolil, ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO)] NO inhalasyonunun
da eklenmesi tahmini yasam slresini
%80'lere cikarmistir9,

Pulmoner hipertansiyon:

Pulmoner hipertansiyonlu kisilerin pul-
moner damarlarinda yapilan calismalar en-
dotel-bagimh vazodilatdrlere cevabin azaldi-
gim, [akal eksojen vazodilatérlere cevabin
normal oldugunu géstermistir??. Bu cals-
manin sonuclari endojen NO tretimindeki bir
sorunun pulmoner hipertansiyona neden ola-
bilecegini diistindirmektedir.

Kardiyopulmoner bypassdan sonra da

puiniorier hipertatsiyongbrilebilirmNedeni
endotel fonksiyon bozukluguna bagh olarak
ortaya c¢ikan NO eksikligidir. Pulmoner hi-
pertansiyonun tedavisinde kullarulan ve in-
halasyon yoluyla verilen NO'in, bir "yerine
koyma" tedavisi oldugu séylenebilir.

Kardiak cerrahi:

Kardiak cerrahiden pulmoner
vaskiiler rezistans (PVR)'mn artmas1 sag kalp
yetmezligine neden olur.

sonra

intravenéz pul-
moner vazodilatérler ise sistemik hipotansi-
yona yol acgabilirler. Koroner arter veya mitral
kapak replasmanindan sonra inhale edilen
NO, ortalama arter basmcin: diistirmeden
PVR1 dustriar. Ayrica NO, pediatrik kon-
jenital kalp hastaliklaninda da cerrahiden
hem oOnce, hem de sonra pulmoner hi-
pertansiyonu 6nlemek veya tedavi etmek i¢in
basariyla kullamlmistir@2,

Kalp transplantasyonu:

Sag ventrikill yetmezligi, kalp trans-
plantasyonundan sonra perioperatif mor-
talitede artisa neden olabilecegi icin pul-
moner hipertansiyon kalp transplantasyonu
icin bir kontrendikasyondur. Transplan-
tasyon oncesinde inhalasyon yoluyla verilen
NO'e pulmoner dolasimin cevabi test edilir.
Ayrica kalp transplantasyonu sirasinda NO

verilmesi, kardiyopulmoner bypassdan ¢ik-
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may! da kolaylastirdi@i gibi postoperatif sag
kalp yetmezligini de tedavi edebilmektedir(23).

Yenidogamn persistant pulmoner

hipertansiyonu (YPPH):

YPPH, patent foramen ovale ve/veya pa-
tent duktus arteriozus aracihigr ile sagdan
sola santi olanlarda ortaya cikan bir pul-
moner hipertansiyondur. YPPH'l yeni dogan-
larda respiratuvar distress sendromu, me-
konyum aspirasyonu veya sepsis mevcut ola-
bilir. Tedavide hiperventilasyon, iv vazodila-
torler ve ECMO kullanilmaktadir. Inhalasyon
yoluyla verilen NO'in basariyla YPPH'u tedavi
ettigi ve ECMO ihtiyacim azalttigi kabul edil-
mektedir@4),

Konjenital diyafragma hernisi (KDH):

Inhalasyon yoluyla verilen NO, KDH'li in-
fantlarda hipoksi ve hipotansiyonu diizelte-
rek ECMO ihtiyacim azaltabilir(25),

Kronik akciger hastaligt:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve pulmoner fibrozisi olan hastalar, vazodi-
latér etkisi nedeniyle NO tedavisinden fay-
dalanabilirler. Ancak KOAH hastalarinda
yapilan ¢alismalar NO'in faydas: konusunda
celiskili sonuclar vermistirl7. Astim tedavi-
sinde ise faydasi tartismahdir'®. Bu hasta-
larda NO enflamasyon ve mukus tiretiminde
artisa, VA/Q oraninda bozulmaya, semptom-
larda artisa ve obstriiksiyona neden olabilir.

NO ve genel anestezi:

NO, santral sinir sisteminde eksitator
sinir iletiminde rol oynar. Eksitatér iletimin
inhibisyonu, ayn: zamanda inhibitér iletimin
de artmas: ile sedatif bir etki ortaya cikarr.
Bazi anesteziklerin NO tiretimini veya etkisini
onleyerek eksitator sinir iletimini baskila-
diklar gésterilmistir(26),

Johns ve ark®®? ratlarda halotanin mi-
nimum alveoler konsantrasyonunun (MAC)
NOS inhibitérleri ile azaltidigim ortaya koy-
muslardir. Bu c¢alisma NO-cGMP yolunun
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baskilanmasinin, halotamin etkisine ek ola-
rak anestezinin hipnotik etkisine katkida bu-
lundugunu ortaya koymaktadir,

Halotan, isofluran, enfluran ve sevofluran
endotele bagimh relaksasyonu yani NO'i in-
hibe ederler. Bu ajanlarnin hemodinamik et-
kilerindeki farkhiligm nedeni. endotele bagiml
relaksasyon tizerine olan etkilerindeki farkli-
l1ga baghdir.

Propofol enjeksiyonundan sonra sistemik
vaskiiler rezistansin dismesi dnemli bir so-
rundur. Propofolun endotel huicre kultiir-
lerinde NO salinmasiu ve tiretimini stimile
etmesinin propofole bagh hipotansiyon gelisi-
mine katkida bulundugu ileri sturtilmistiir.
Tersine hipertansil bir anesiezik ajan olan
ketaminin endotelial hiicrelerde NOS'u inhibe
ettigi gosterilmistir. Barbittiratlarin da NO'in
etkisini inhibe ettigi dustntlmektedir28),

NO ve analjezi:

Nitrik oksidin nosiseptif ve antinosiseptif
etkileri taril edilmistir. NOS'un inhibisyonu
hayvan modellerinde antinosiseptif etkiye yol
acar. Spinal korddaki nosiseptif etki NO-
cGMP-glutamat yoluyla NMDA reseptér-
lerinin aktivasyonu ile gerceklesir?®, NO'in
perilerik spinal nosisepsiyondaki rolit karma-
siktir. Periferik hasar ile olusturulan spinal
sensitizasyonun NMDA reseptorleri ile ile-
tildigi ve NO'in sensitizasyonda rol oynadig
anlasiimaktadirt39).

NO ve NO vericileri, insan ve hayvanlarda
antinosiseptifl etkiye sahiptir. Aym1 zamanda
cGMP'nin aktivasyonunun morfinin analjezik
etkilerine katkida bulundugu gésterilmistir®?.

NO'in verilis yollari:

Intravenéz yol: Biitiin intravensdz va-
zodilatérler NO olusumuna yol acarak sis-
temik hipotansiyona neden olurlar (Tablo 11).

Inhalasyon yolu: Endojen NO hem sis-
temik hem de pulmoner dolasimda - va-
zodilatér etkiye sahiptir. Buna zit olarak in-
hale edilen NO ise

sadece pulmoner
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Tablo Il. Nitrik Oksit Uretimine Neden Olan ilaclar.

Crganik nitratlar
Amil nitrit
Nitrogliserin
Isosorbit dinitrat

Eritril tetranitrat

Diger vazodilatérler
Sodyum nitroprussit
Hidralazin

vazodilatasyona neden olur. Inhale edildikten
sonra NO alveoler hiicrelerden pulmoner duz
kaslara difftize olarak etkisini gosterir. Kana

Nitrik Oksit

Dozaj:

Hayvan ¢alismalar1 5-80 ppm konsantras-
yonunda inhale edilen NO'in sistemik yan et-
kilere yol agmadan, selektif olarak pulmoner
damarlarda vazodilatasyon sagladigimi gos-
termistir®. ARDS tedavisinde 18-36 ppm in-
hale edilen NO'in, pulmoner arter basmcun
azalttig: ve sistemik hipotansiyona yol agma-
dan oksijenasyonu arttirdifimin ortaya kon-
masina ragmen®3, hircok calismada ARDS'de
inhale edilen NO'in optimal dozunun 1-10
ppm oldugu gosterilmistir®435, Ciinkti daha
yuksek konsantrasyonlar oksijenasyonu daha
fazla artirmadigi gibi ters yonde de et-

lriloyrahils

diffize-olan-NO+hemoglobintarafindan-hizla
inaktive edilir.

icinde bilinen oranda NO bulunan bir
kaynagr vardir [25-2000 ppm (I
ppm=40 nM)]. Gaz kanstiriaa bir sistem, NO
ile diger bir tanktaki saf nitrojeni karistirarak
dilue eder. Bu amacla bircok NO veren sis-

tank

tem gelistirilmis olmakla birlikte son yillarda

benimsenen sistemin 6zellikleri

sunlardr32)

en cok

1. NO, ventilatér devresinin hasta girigine
baglanmali,

2. Sadece inspirasyonda NO vermeli,

3. Alet ventilatérin gaz akum sinyali ile
birlikte NO akiminm senkronize etmeli,

4. Ventilatér taralindan verilen gaz akimi
ile NO akiminimn oram ayarlanmahidir.

Uzun stireli NO tedavisi gérmesi gereken
kisilerde, NO'in kendisinin ve oksidatif me-
taboliti olan NO,'nin devamh olarak monité-
rize edilmesi gerekir. Bu amacla kemilii-
minesens veya elektro kimyasal analizorler
kullamlmaktadir. Aymi zamanda NO kullani-
lan yogun bakim tnitelerinde oda havasinda
bulunan NO miktarinin da aym araclarla
6l¢tilmesi gerekmektedir. 8 saatlik stre icin-
de oda havasimdaki NO konsantrasyonunun
25 ppm'i (parts per million), NO, konsantras-
yonunun ise 3 ppm'i gecmemesi gerekir.

1s halir
Iy Ciinan

Pulmoner hipertansiyona bagh olarak
gelisen sag kalp yetmezliginde 20-40 ppm
dozda NO ile tedavi onerilmektedir®®., Bu
hastalarda NO tedavisinin yamisira sistemik
dolasimm da inotropik ilaclar ve/veya int-
raaortik balon pompasi ile desteklenmesi de
faydahdir.

Iki ayhk kullamimdan sonra bile inhale
edilen NO'ye tasiflaksinin yoklugu, farmako-
lojik bir avantajdir. Ancak NO verilisinin ani-
den kesilmesi ciddi rebound pulmoner hi-
perlansiyona yol acabilecedi icin 12-48 saal

icinde yavas yavas kesilmelidir.

inhale edilen NO'in toksik etkileri:

Inhalasyon yoluyla verildikten sonra
bronslara ulasan NO, buradan kana kansir,
hemoglobin ile birleserek methemoglobin
olusumuna neden olur. Ancak 1.25-80 ppm
NO'in o6nemli oranda methemoglobinemiye
veya NO, olusumuna olmadig:
gosterilmistir(37),

Yenidogan ve infantlarda NO inhalasyonu
notrofil fonksiyon bozukluguna neden olarak
enfeksiyona zemin hazirlamaktadir®®, Bu et-
kinin NO verilisinden 24 saat sonra basladif
ve kesilmesinden 4 giin sonra geriye déndui-

g0 kabul edilmektedir.

neden
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NO gl bir sitotoksik madde oldugu
gibi aymi zamanda DNA deaminasyonuna da
neden olabilen potansiyel bir mutajendir. Bu
ozellik teorik olarak uzun siire NO tedavisi
alan kisilerde kanser insidansinin artacagimi
distindtirmektedir. Ancak disiik konsan-
trasyonlarda NO inhalasyonunun
dénemde hicbir toksik etkisinin olmadig or-
taya konmustur®32),

NO'in  girdigi
goslerilmistir.

uzun

reaksiyonlar tablo IlI'de
NO'in stiperoksit (O,) ile
girdigi reaksiyon sonunda ortaya ¢ikan pe-
roksinitrit anyonu (OONO-) giiclii bir ok-
sidandir ve hiicre membranlarinda lipid pe-
roksidasyonuyla birlikte stirfaktanda yapisal
degisikliklere neden olabilir.

Tablo lll. Nitrik Oksitin Girdigi Reaksiyonlar.

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 17 No. 3

2. Kanda methemoglobin diizeylerinin sik
araliklarla tayini,

3. Gereken en dusiik oranda NO kon-
santrasyonunun kullamilmasi,

4. Sertifikali NO tanklarinin kullanilmasi.

SONUC

Hemen hemen buttin saglikl dokularda
uretilen NO, yapisal olarak basit olmasina
ragmen aktivitesi oldukc¢a karmasik olan hir
molektldar. Viicutta birgok fizyolojik sisternde
kimyasal mediatér olarak rol oynamaktadir.
Klinikte inhalasyon yoluyla kullanilmas:
¢esitli pulmoner hastaliklann tedavisinde ya-
rarli olmasina ragmen diger organ sistemleri
tzerinde genis bir etki spektrumuna sahip

{gaz formu)

(soliisyon formu)

NO + O, {siiperoksit)

(sponfan riin) NO nitrit

NO (100 nM Gzerinde) + O, —— NO, (nitrojen dioksit)

OONC~ (peroksinitrit)

Yuksek konsantrasyonda O, varhginda
inhale edilen NO'den nitrojen dioksit (NO,)
olusur. Su buhan varhginda ise NO ve
NO,'den toksik maddeler olan nitrik asit ve
nitréz asit olusur. O, varliginda NO'in ortaya
cikardigi NO, miktar O, ile temas stiresine
ve inspire edilen O, konsantrasyonuna (Fi0,)
baghdir. Solunum devresine soda lime ab-
sorbaminin  yerlestirilmesi NO,'nin  %60-70
inin ve NO'in %7'sinin ortamdan uzaklastiril-
masint  saglar. NO, inhalasyonu alveolo-
kapiller membran permeabilitesinin artisina,
bronkospazma ve akcigerde viral enfeksiyon
insidansmin artisma neden olabilir. NO te-
davisinin gtvenli bir sekilde uygulanabilmesi
icin asagidaki kurallara uyulmalidir:

1. Devamli olarak NO ve NO, kon-
santrasyonlarinmn tayini,
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olmas: nedeniyle sistemik tedavide kullanimi
konusunda daha fazla klinik tecriibeye ih-
tiyac vardir.
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